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L e rituximab (MabThera) est un 
anticorps monoclonal chimerique 
dirige contre la proteine CD20. 
Cette proteine est exprimee a la mem- 
brane des lymphocytes B de maniere 
physiologique a certains stades de leur 
maturation, rnais elle peut etre egale- 
ment exprimee a la surface de certaines 
cellules tumorales lymphoides comme 
les lymphomes non hodgkiniens de type 
B. C’est dans le traitement du lymphome 
folliculaire chimioresistant ou en rechute 
que le rituximab a eu sa premiere autori- 
sation de mise sur le marche (AMM) en 
1998. Par la suite, des extensions d’AMM 
ont ete realisees : dans le lymphome 
folliculaire en premiere ligne en associa- 
tion a la chimiotherapie et en traitement 
d’entretien, dans le lymphome B diffus 
a grandes cellules en association a la 
chimiotherapie, et dans la leucemie 
lymphoide chronique en premiere ligne 
et en rechute. Actuellement, d’autres 
hemopathies malignes beneficient 
egalement dissociations therapeutiques 
avec le rituximab hors AMM, comme le 
lymphome du manteau, le lymphome 
du MALT ou de la zone marginale, ainsi 
que la maladie de Waldenstrom avec 
ses complications (cryoglobulinemie, 
neuropathies peripheriques et amylose, 
par exemple) . Ces utilisations de rituxi- 
mab se fondent sur un certain nombre 
de publications montrant le benefice de 
ce traitement dans ces pathologies mali- 
gnes. En revanche, l’utilisation du rituxi- 


mab dans les pathologies non malignes, 
qui fait l’objet de cet article, etait initiale- 
ment moins evidente. 

Rationnel d’utilisation du rituximab 
dans les pathologies non malignes 

II n’est pas identique a celui des hemo- 
pathies malignes. En effet, le rituximab 
cible de maniere non specifique l’ensem- 
ble des lymphocytes B exprimant le CD20. 
Dans une hemopathie nraligne avec proli- 
feration d’un clone lymphocytaire B, il 
parait coherent que le rituximab se fixe 
preferentiellement sur cette population. 
Dans le contexte d’une maladie auto- 
immune, par exemple, le lymphocyte B 
exprimant l’auto-anticorps n’a pas de 
veritable avantage proliferatif et n’est pas 
en exces par rapport aux autres cellules. 
De ce fait, Futilisation du rituximab en 
tant que therapie ciblant la cellule patho- 
logique semble moins evidente. C’est dans 
la polyarthrite rhumatoide que son utili- 
sation est apparue pour la premiere fois 
interessante. Avant l’ere du rituximab, on 
pensait que la pathogenie de la polyar- 
thrite rhumatoide reposait essentiel- 
lement sur la presence des lymphocytes T 
autoreactifs, des macrophages et fibro- 
blastes de la membrane synoviale. Le role 
des lymphocytes B n’etait pas clairement 
elucide en dehors de la production d’auto- 
anticorps tels que le facteur rhumatoide 
ou les anti-peptides cycliques citrulines 
qui n’ont pas de role pathogene propre 


comme on peut le voir dans le lupus syste- 
mique avec les anti-ADN natifs. C’est l’ame- 
lioration notable des symptomes de la 
polyarthrite rhumatoide chez des patients 
par ailleurs traites pour une hemopathie 
maligne par le rituximab qui a permis 
de mieux comprendre le role central du 
lymphocyte B et l’interet de ce traitement 
dans la polyarthrite. Le role du lympho- 
cyte B dans la polyarthrite rhumatoide ne 
se limiterait pas seulement a la production 
d’auto-anticorps, rnais il interviendrait 
essentiellement dans la cooperation avec 
les autres cellules dont les lymphocytes T 
en tant que cellules presentatrices d’anti- 
gene. Actuellement, le rituximab a une 
autorisation de mise sur' le marche dans la 
prise en charge des patients ayant une 
polyarthrite rhumatoide et, par analogie, 
il est egalement utilise dans d’autres 
pathologies immunologiques. 

Effets indesirables du rituximab 

Meme si le rituximab est globalement 
bien tolere avec principalement des toxici- 
tes benignes, il peut neanmoins entrainer 
certaines complications severes a prendre 
en compte dans la decision therapeutique, 
notamment dans des pathologies n’enga- 
geant pas directement le pronostic vital 
comme les maladies auto-immunes. 

Pres de la moitie des patients ont une 
reaction d’hypersensibilite au moment de 
l’injection du traitement, avec de la fievre, 
des frissons ou des trenrblements. L’admi- 
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nistration concomitante de paracetamol, 
d’antihistaminiques, voire de cortico'ides, 
et le ralentissement du debit de perfusion 
permettent de diminuer l’incidence de ces 
reactions. Un syndrome de relargage cyto- 
kinique ou un syndrome de lyse peuvent 
etre observes en cas de forte masse tumo- 
rale, mais jamais dans les maladies non 
tumorales. Plus a distance du traitement, 
on peut observer une hypogammaglobu- 
linemie liee a la depletion en lymphocyte B 
dans les 6 mois suivant l’injection. Cette 
hypogammaglobulinemie se complique 
rarement d’infections a repetition et/ou 
graves par des germes encapsules. On a 
egalement observe des neutropenies 
retardees non severes et des reactivations 
d’hepatites virales. Des cas de cardiopa- 
thies ischemiques et rythmiques ont ete 
imputes au rituximab. 

Plusieurs cas de leuco-encephalite mul- 
tifocale progressive ont ete rapportes chez 
des patients traites par rituximab. II s’agit 
d’une infection liee au virus JC que l’on 
observe habituellement chez les patients 
infectes par le virus de Fimmunodeficience 
humaine a un stade tres avance de l’immu- 
nodepression. Son pronostic est tres 
sombre, entrainant le deces du patient 
apres 3 a 4 mois devolution, en regie 
generale. Une etude publiee en 2009 
avait recense 57 cas de leuco-encephalite 
multifocale progressive apres traitement 
par rituximab. 1 II s’agissait pour l’essentiel 
de patients suivis pour une hemopathie 
maligne, mais plusieurs cas ont ete recen- 
ses dans des pathologies auto-immunes 
(1 polyarthrite rhumatoide, 2 lupus et 
1 purpura thrombopenique idiopathique). 
Plusieurs cas de leuco-encephalite multi- 
focale progressive ont ete recenses chez 
des patients atteints de sclerose en 
plaques et traites par rituximab ; 2 cepen- 
dant, ces patients etaient souvent traites 
ou avaient ete traites par le natalizumab 
ou l’efalizumab, eux-memes incrimines 
dans les leuco-encephalites multifocales 
progressives. 

Meme si cette complication est excep- 
tionnelle, elle doit etre prise en compte 
dans la decision therapeutique de ces 
pathologies. 
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EB3 Differents modes d’action du rituximab apres fixation sur la proteine CD20 exprimee 
par le lymphocyte B (D’apres la ref. 1.) ADCC: mediation cellulaire dependante des anticorps; 
NK: Natural Killer. 


Nouvelles utilisations: 
les cytopenies auto-immunes 

Compte tenu de la presence d’un auto- 
anticorps ayant un effet pathogene propre 
sur les plaquettes ou sur les globules 
rouges, l’utilisation du rituximab dans le 
purpura thrombopenique idiopathique ou 
Fanemie hemolytique auto-immune parait 
done etre licite, ainsi que dans le purpura 
thrombotique thrombocytopenique. 

Purpura thrombopenique 
idiopathique 

L’utilisation du rituximab dans le pur- 
pura thrombopenique idiopathique est 
encore actuellement controversee, notam- 
ment avant la splenectomie. L’utilisation 
du rituximab chez les patients ayant une 
indication de splenectomie permet 
d’obtenir une reponse chez environ 40 % 
les deux premieres annees, et chez 20 % 
apres 5 ans. 3-5 La splenectomie, quant 
a elle, permet de guerir jusqu’a 80 % des 
patients en echec primaire, avec cepen- 
dant des effets secondaires lies a la chirur- 
gie et au deficit immunitaire humoral 


secondaire. 6 L’utilisation du rituximab 
en association avec les cortico'ides en 
premiere ligne par rapport aux corti- 
coides seuls n’apporte pas un benefice net 
et doit etre explore par d’autres etudes. 7 
En revanche, son utilisation dans les 
purpuras thrombopeniques idiopathiques 
refractaires apres splenectomie reste 
interessant 8 et fait partie de l’arsenal the- 
rapeutique utilise dans ce cadre, avec 
notamment les agonistes du recepteur 
de la thrombopoietine. 

Au total, le rituximab peut etre utilise 
dans les purpuras thrombopeniques idio- 
pathiques refractaires post-splenectomie. 
En revanche, il ne peut remplacer la 
splenectomie dans les purpuras thrombo- 
peniques idiopathiques chroniques et 
n’a pas d’indication en premiere ligne. 
Cependant, en cas de contre-indication a 
la chirurgie, le rituximab peut s’averer 
etre une bonne alternative therapeutique. 

Anemie hemolytique auto-immune 

Chez les patients suivis pour une anemie 
hemolytique a anticorps chaud refractai- 
res a plusieurs lignes de traitement, l’utili- 
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sation du rituximab a montre des resultats 
interessants, avec des reponses prolongees 
de plus de 1 an chez dans pres de 40 % des 
cas. 9 L’etude RAIHA, actuellement en cours 
colligee par l’equipe des Prs Bertrand 
Godeau et Marc Michel a l’hopital Mondor 
de Paris, propose d’evaluerl’interet d’ajou- 
ter le rituximab a la corticotherapie en 
premiere ligne des anemies hemolytiques 
a anticorps chauds. L’objectif principal 
serait de diminuer la duree d’utilisation 
et l’intensite des corticoides chez ces 
patients qui ont en general de nombreuses 
complications a la corticotherapie. 

C’est dans la prise en charge des ane- 
mies hemolytiques a anticorps froids ou 
maladie des agglutines froides que le 
rituximab parait particulierement interes- 
sant. En effet, les maladies des agglutines 
froides sont resistantes aux traitements 
conventionnels comme la corticotherapie. 
Plusieurs etudes ont montre une tres 
bonne efficacite du rituximab seul ou en 
combinaison avec d’autres immunosup- 
presseurs dans leur prise en charge initiale 
ou en rechute. 10 Enfin, une equipe ita- 
lienne a montre que l’utilisation de faibles 
doses de rituximab parait etre tout aussi 
efficace dans le traitement des anemies 
hemolytiques auto-immunes a anticorps 
chauds et froids. 11 

De ce fait, le rituximab a sa place dans la 
prise en charge des anemies hemolytiques 
auto-immunes et particulierement dans 
les maladies des agglutines froides. 

Purpura thrombotique 
thrombocytopenique 
et hemophilie acquise 

Parmi les microangiopathies thrombo- 
tiques, le purpura thrombotique thrombo- 
cytopenique se distingue notamment par 
sa composante auto-immune avec la pre- 
sence d’un anticorps anti-ADAMTS13 ; 
ADAMTS13 est une proteine inhibant 
l’agregation plaquettaire en empechant 
l’accumulation de facteurs de Willebrand. 
II s’agit d’une pathologie pouvant mettre 
rapidement en jeu le pronostic vital 
notamment par les complications hemor- 
ragiques, renales mais surtout neurolo- 
giques. Certaines etudes ont montre que 


le rituximab pourrait s’averer efficace en 
complement des corticoides et de la plas- 
mapherese chez ces patients. 12 ' 13 Dans 
1’hemophilie acquise (anticorps anti- 
facteur VIII), alors que des resultats 
preliminaires montraient un interet du 
rituximab, une etude recente n’a pas 
permis de montrer de superiorite du 
rituximab en association par rapport aux 
associations seules sans le rituximab. 14 

Nouvelles utilisations: 
maladies auto-immunes 
systemiques et d’organe 

Compte tenu de l’efficacite du rituximab 
dans la polyarthrite rhumatoide, son utili- 
sation dans les autres maladies auto-immu- 
nes paraissait logique et interessante. 

Vascularites a ANCA 

La prise en charge therapeutique des 
vascularites a anticorps anti-cytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles (ANCA) 
[polyangeite microscopique, granuloma- 


tose de Wegener et syndrome de Churg 
et Strauss] comprend classiquement une 
corticotherapie au long cours associee a 
des immunosuppresseurs tels que le 
cyclophosphamide, Lazathioprine et le 
methotrexate avec une certaine effica- 
cite. Une etude de phase III de non-infe- 
riorite parue en 2010 a propose de com- 
parer l’utilisation du cyclophosphamide 
au rituximab dans le traitement initial 
des vascularites a ANCA. 15 Les resultats 
montrent que l’utilisation de rituximab 
est au moins aussi efficace que le cyclo- 
phosphamide en termes de remission a 
l’induction, voire probablement supe- 
rieur en termes de remission prolongee. 

Connectivites 

C’est probablement dans ces indica- 
tions que le rituximab s’est avere le plus 
decevant. Dans le lupus, aucune etude 
realisee n’a permis de montrer de 
maniere significative une efficacite a l’in- 
troduction du rituximab. 16 ' 17 Dans le syn- 
drome de Sjogren, les etudes realisees 


Mode d’action du 

Le rituximab est un anticorps monoclonal 
chimerique (humain et souris) dirige contre 
la proteine CD20 humaine. La CD20 
est exprimee par les lymphocytes B a certains 
stades de leur maturation; il n’est plus 
exprime sur les plasmocytes secretant 
les anticorps. Une fois fixe sur cette proteine 
de surface, le rituximab a quatre modes 
d’action differents, expliquant son role 
antilymphocytaire B (voir figure) : 

- une cytotoxicite dependante 

du complement; la fixation de I’anticorps 
sur la CD20 va entrainer I’activation 
du systeme du complement avec la formation 
du complexe d’attaque membranaire puis 
la lyse du lymphocyte B; 

- une phagocytose ; la fraction Fc du 
rituximab fixe sur la CD20 va etre reconnue 
par des recepteurs situes sur la membrane 
des macrophages, les FcyR, entrainant 


rituximab 

la phagocytose du lymphocyte B 
et sa destruction par le macrophage ; 

- une apoptose; I’interaction rituximab-CD20 
va entrainer I’activation de voies 
pro-apoptotiques dans le lymphocyte B ; 

- une cytotoxicite a mediation cellulaire 
dependante des anticorps ou ADCC; il s’agit 
du mecanisme preponderant au mode 
d’action du rituximab; les macrophages ainsi 
que les cellules Natural Killer vont reconnaitre 
le complexe rituximab-CD20, entrainer leur 
activation, puis la secretion soit de cytokines 
pro-apoptotiques (comme le Fas Ligand, 

TRAIL ou tumor necrosis factor alpha), soit 

de granules cytotoxiques. 

Reference 
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montrent une tres bonne tolerance du 
traitement mais peu ou pas d’efficacite, 
sauf eventuellement dans certaines 
atteintes d’organe, mais pas sur les symp- 
tomes generaux ou la secheresse. 18 ’ 19 
Dans la sclerodermie systemique, le 
rituximab semble avoir une certaine 
efficacite sur Fatteinte pulmonaire, mais 
peu ou pas sur l’atteinte cutanee. 20 ' 21 
Dans la prise en charge de la polymyosite 
et de la dermatopolymyosite, aucune 
difference significative n’a ete montree 
avec le rituximab par rapport au placebo, 
avec cependant plus de 80 % de reponses 
apres rituximab chez les patients refrac- 
taires. 22 

Maladies auto-immunes d’organe 

Dans la sclerose en plaques, Futilisation 
du rituximab permet de diminuer le degre 
d’inflammation en regard des plaques de 
demyelinisation et de diminuer le nombre 
de rechutes. 23 ' 24 Dans la thyro'idite de 
Basedow, le traitement par rituximab per- 
met de diminuer la quantite d’anticorps 
anti-TRAK et d’ameliorer l’exophtalmie. 25 
Dans le pemphigus, un seul cycle de 
rituximab permet d’avoir plus de 80 % de 


patients en remission complete avec 
cependant des complications infectieuses 
dont une septicemie fatale. 26 Enfin, dans 
le diabete de type 1 , le rituximab permet 
de recuperer une fonctionnalite des cellu- 
les betapancreatiques et de diminuer les 
doses d’insuline avec une amelioration de 
1’hemoglobine glyquee. 27 

Nouvelles utilisations: 

les complications 

de la transplantation d’organe 

En plus d’etre confrontee a la penurie 
de greffons, la transplantation d’organe 
solide doit egalement prendre en charge 
le risque de rejet allogenique et les com- 
plications liees a l’immunosuppression. 
C’est la meilleure comprehension des 
mecanismes immunologiques et notam- 
ment le role du lymphocyte B qui a per- 
mis Futilisation du rituximab dans cette 
indication et tout particulierement la 
transplantation renale. 

Dans le rejet allogenique 

Les mecanismes de rejet allogeniques 
mettent en jeu le systeme immunitaire 


Tableau recapitulatif de (’utilisation hors AMM du rituximab 
dans les pathologies immunologiques* 


Forte presomption 
d’efficacite 

Presomption d’efficacite 
probable a confirmer 
par d’autres etudes 

Faible presomption 
d’efficacite 

- Maladies des agglutinines 

- PTI en premiere ligne 

- Lupus 

froides 

- PTI avant splenectomie 

- Syndrome de Sjogren 

- AHAI anticorps chauds 

- AHAI en premiere ligne 

- Sclerodermie 

refractaire 

-PTT 

- Polymyosite 

- PTI refractaire 

- Thyro'idite de Basedow 

Dermatopolymyosite 

post-splenectomie 

- Diabete de type 1 

- Hemophilie acquise 

- Vascularites a ANCA 

- Rejet aigu post-transplantation 


- Pemphigus 



-SEP 



- Lymphoproliferation liee 



a I'EBV post-transplantation 




* Leur presomption d’efficacite est fondee sur des publications internationales. 

AHAI: anemie hemolytique auto-immune; AMM: autorisation de mise sur le marche; ANCA: anticorps 
anti-cytoplasme des polynucleaires neutrophiles; EBV: virus d'Epstein-Barr; PTI: purpura thrombopenique 
idiopathique ; PTT : purpura thrombotique thrombocytopenique ; SEP : sclerose en plaques. 
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adaptatif dont notamment le lymphocyte 
T, mais egalement le lymphocyte B avec 
la production d’allo-anticorps. Le coro- 
laire de Futilisation du rituximab ne 
repose pas sur la production de ces 
allo-anticorps par le lymphocyte B, 
mais plutot sur le role de presentation 
antigenique du lymphocyte B et sa 
cooperation avec le lymphocyte T, 
comme pour la polyarthrite rhumatoide. 
Le rituximab a ete utilise avec un certain 
succes a la fois en prevention lors de 
l’induction en association avec d’autres 
immunosuppresseurs en reduisant le 
risque de rejet aigu, et dans le traitement 
du rejet aigu meme refractaire. 28 ' 29 

Dans les lymphoproliferations 
liees a I’EBV 

Compte tenu de l’immunosuppression 
importante necessaire a la transplan- 
tation d’organe et lors de l’allogreffe de 
cellules souches hematopoietiques, les 
reactivations virales sont frequentes. 
Cela est notamment le cas pour le virus 
d’Epstein-Barr (EBV) avec la possibility 
de developper une lymphoproliferation 
en raison du tropisme de ce virus pour 
le lymphocyte B. Plusieurs etudes ont 
montre l’efficacite remarquable du trai- 
tement par le rituximab seul ou en asso- 
ciation avec d’autres medicaments dans 
ce type de complication. 30 ’ 31 

Conclusion 

L’utilisation du rituximab dans les 
maladies immunologiques montre une 
efficacite certes contrastee mais interes- 
sante pour les patients refractaires ou en 
l’absence d’alternative therapeutique 
(tableau) . Son utilisation permet egale- 
ment d’ameliorer la comprehension des 
mecanismes physiopathologiques de ces 
maladies et le developpement d’autres 
therapies dirigees contre la meme cible. 
Cependant, il ne faut pas oublier les com- 
plications possibles, notamment les cas 
de leuco-encephalite multifocale progres- 
sive, et bien mesurer le rapport benefices/ 
risques a la suite de l’introduction du rituxi- 
mab dans ces pathologies non tumorales. • 
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resume Nouvelles indications du rituximab 

Depute son autorisation de mise sur le marche par la Haute Autorite de sante en 1998, 
I utilisation du rituximab ne cesse d'augmenter chaque annee. Commercialise en France sous 
le nom de MabThera, le rituximab est principalement utilise dans le traitement des hemopathies 
lympho'ides B malignes, notamment le lymphome folliculaire, le lymphome B diffus a grandes 
cellules et la leucemie lymphoide chronique correspondant aux 3 principales indications de ce 
traitement. Cependant, compte tenu de son action sur les lymphocytes B, le rituximab s'avere 
etre egalement efficace dans la polyarthrite rhumatoide pour le traitement de laquelle il a 
egalement une autorisation de mise sur le marche. Par extension a ce role anti-lymphocyte B, 
le rituximab est actuellement utilise dans d'autres pathologies auto-immunes : les cytopenies 
auto-immunes comme le purpura thrombopenique idiopathique ou I’anemie hemolytique, les 


vascularites ou la sclerose en plaques. II est egalement utilise dans la transplantation d’organe 
notamment renale, dans la prophylaxie antirejet et le traitement des complications liees au virus 
d’Epstein-Barr. 

summary Novel uses of rituximab 

Since its approved by HAS in 1998, the use of rituximab increases every year. Marketed in 
France under the name MabThera, rituximab is used primarily in the treatment of B-cell 
malignancies including follicular lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma and chronic 
lymphocytic leukemia and corresponding to the three main indications for treatment. However, 
given its action on B cells, rituximab also proves to be effective in rheumatoid arthritis. By 
extension as anti-B-cell, rituximab is actually used in other autoimmune diseases : in 
autoimmune cytopenias as idiopathic thrombocytopenic purpura and hemolytic anemia, in 
vasculitis, or multiple sclerosis. It is also used in organ transplantation as kidney in prophylaxy 
to rejection and treatment of EBV-mediated complications. 
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